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LISTA DE SIGLAS

AA — Astrocitoma anaplésico

ADN — Acido desoxirribonucleico

AFP — Alfa fetoproteina

B-HCG — Subunidade beta da gonadotrofina coriénica humana
CHLA - Hospital Infantil de Los Angeles

CPC - Carcinoma dos plexos coroéideus

DIPG — Glioma difuso intrinseco da ponte

EGFR — Recetor do fator de crescimento epidérmico

EUA — Estados Unidos da América

GAG - Gliomas de alto grau

GBG - Gliomas de baixo grau

GBM - Gliobastoma Multiforme

LC/A - Meduloblastoma de grandes células / anaplasico

MBEN — Meduloblastoma com extensa modularidade

M/PNET — Meduloblastoma/Tumores neuroectodérmicos primitivos
NF1 — Neurofibromatose tipo 1

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PAPC — Papiloma atipico dos plexos cordideus

PDGFR - Recetor do fator de crescimento derivado de plaguetas
PIPOP - Portal de Informacé&o Portugués de Oncologia Pediéatrica
PPC - Papilomas dos plexos coréideus

RON — Registo Oncolégico Nacional

ROPP — Registo Oncoldgico Pediatrico Portugués

RORENO - Registo Oncoldgico Regional da Regido Norte

ROR Centro - Registo Oncolégico Regional da Regido Centro
ROR Sul - Registo Oncoldgico Regional da Regido Sul

SLF — Sindrome de Li-Fraumeni

SNC - Sistema Nervoso Central

ST — Sindrome de Turcot

TCG — Tumores de células germinativas

TPC - Tumores dos plexos cordideus
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RESUMO

OBJETIVO: Neste trabalho de revisdo bibliografica pretende-se abordar a
epidemiologia dos tumores do Sistema Nervoso Central em idade pediatrica para
gue possa constituir um instrumento auxiliar de atualizacao e aperfeicoamento da

pratica clinica nesta area.

FONTES DE DADOS: Base de dados da Pubmed, GOOGLE Scholar, livros de
texto especializados, Registo Oncoldgico Regional da Regido Norte (RORENO),
Registo Oncoldgico Regional da Regido Centro (ROR Centro), Registo
Oncolégico Regional da Regido Sul (ROR Sul), Registo Oncoldgico Nacional
(RON) e o Portal de Informacao Portugués de Oncologia Pediatrica (PIPOP).

METODO: Foram selecionados 53 artigos, pela leitura do abstract, que
correspondiam ao objetivo desta revisdo, bem como, outros estudos considerados

relevantes para a abordagem deste tema.

RESULTADOS E CONCLUSOES: O conjunto da Oncologia Pediatrica representa
cerca de 1 a 3% da oncologia em geral, mas é a principal causa de morte nao
acidental nas criancas apds o 1 ano de vida. Os tumores do SNC sdo o 2°
diagnostico de cancro em idade pediatrica e a principal causa de cancro e
morbilidade por cancro nesta faixa etaria. A incidéncia destes tumores aumentou,
de uma forma geral, nas ultimas décadas. Este aumento é provavelmente
justificado ndo por um aumento real do nUmero de doentes mas essencialmente
pelas melhorias do diagnéstico e do registo dos casos. A maioria destas criancas
sobrevivem, atualmente, até a idade adulta e o grande desafio da oncologia
pediatrica passa por estratificar os doentes em grupos de risco distintos,
permitindo tratamentos mais individualizados, com igual taxa de eficacia e
menores efeitos a longo prazo nos doentes de baixo risco e aumentando a
agressividade, com melhoria dos resultados, nos doentes de alto risco.

Os estudos epidemiolégicos sobre este tema em Portugal sdo escassos,
nomeadamente pelo facto pela incidéncia encontra-se diluida nas estatisticas dos

adultos e os casos serem agrupados de forma desajustada em relacdo as
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neoplasias deste grupo etario. Encontra-se atualmente em desenvolvimento o
Registo Oncologico Pediatrico Portugués (ROPP) que trard melhorias no registo e
tratamento dos dados epidemiologicos.

A etiopatogenia da maioria destes tumores permanece desconhecida. A
irradiacdo cerebral e alguns sindromes heredo/familiares sédo os Unicos fatores de
risco perfeitamente estabelecidos. Muitos estudos decorrem no sentido de
determinar se fatores ambientais, infeciosos, socioeconomicos e alimentares

possam estar relacionados com esta patologia.

PALAVRAS-CHAVE:

Pediatria; Oncologia; Tumores cerebrais; Epidemiologia;
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this work is to study the epidemiology of children’s
central nervous system tumors, so that its could be a helpful tool to update and

improve the clinical practice in this area.

DATA SOURCES: Pubmed database, GOOGLE Scholar, specialized textbooks,
Regional Cancer Registry of Northern Region (RORENO), Regional Cancer
Registry of Central Region (ROR Center), Regional Cancer Registry in the South
(South  ROR) National Cancer Register (RON) and Portal de Informacao
Portugués de Oncologia Pediatrica (PIPOP).

METHODS: 53 articles were selected, by reading the abstract, which
corresponded to the purpose of this review, as well as other relevant studies to
address this issue.

RESULTS AND CONCLUSIONS: The pediatric oncology represents about 1-3%
of the general oncology, but is the leading cause of non-accidental death in
children after one year of life. CNS tumors are the second diagnosis of pediatric
cancer and the leading cause of cancer and cancer morbidity in this age group.
The incidence of these tumors have increased in the recent decades. This
increase is probably not justified by a real growth in the number of patients but
mostly by the diagnosis improvements and more registration of cases. Nowadays,
most of these children survive to adulthood and the undergoing challenge of
pediatric oncology is to stratify patients into different risk groups, allowing more
individualized treatments with equal efficiency rate, lower long-term effects in low-
risk patients and increase of the fierceness of the treatment with improved results
in high risk patients.

In Portugal, epidemiological studies on this topic are scarce, particularly because
the impact is diluted in the adult’s statistics and the cases are wrongly grouped
relatively to this age group neoplasms. Currently, the Portuguese Paediatric
Cancer Registry (ROPP) is being developed the which will improve the recording

and processing of epidemiological data.
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The pathogenesis of most of these tumors remains unknown. The brain irradiation
and some hereditary syndromes are the only firmly established risk factors. Many
studies take place in order to determine whether environmental factors, infections,

socio-economic status and food may be related to this pathology.

KEYWORDS:

Pediatrics, Oncology, Brain Tumors, Epidemiology;
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l. INTRODUCAO

A oncologia pediatrica € uma area médica em constante desenvolvimento
que enfrenta atualmente desafios e progressos muito acima do expectavel ha
alguns anos atrds. Os tumores em idade pediatrica representam
aproximadamente 1 a 3% de todas as neoplasias malignas. Constituem a
principal causa de morte por doenga nas crian¢gas apdés o ano de idade e, sdo
responsaveis pela maior perda de anos potenciais de vida.

Enquanto os tumores nos adultos estdo, em geral, associados com a
exposicdo a varios fatores de risco como o tabagismo, estilos de vida,
alimentacdo, ocupac¢do e agentes carcinogéneos especificos, a maior parte das
causas dos tumores pediatricos é ainda completamente desconhecida. Sabe-se
ainda que, do ponto de vista clinico, estes tumores apresentam menores periodos
de laténcia. Em geral, crescem rapidamente e tém maior potencial de
disseminacgéo, porém, respondem em regra melhor ao tratamento.

Os tumores do SNC em idade pediatrica representam um importante
desafio dentro da oncologia pediatrica. Depois da leucemia linfoblastica aguda,
sdo, enquanto conjunto, os tumores mais comuns nesta faixa etaria. Dentro dos
tumores do SNC, os de origem glial sdo os mais frequentes, perfazendo cerca de
metade destas neoplasias. Os tumores do SNC constituem a principal causa de
morte e morbilidade por cancro em idade pediatrica.

As neoplasias do SNC manifestam-se por disfuncbes clinicas e
neuroldgicas que variam conforme a idade do doente, a localiza¢@o e o tipo de
tumor.

Neste contexto, a Tese de Mestrado intitulada “Epidemiologia dos Tumores
do Sistema Nervoso Central em Idade Pediatrica” apresenta como objetivo central
a realizacdo de uma revisédo da literatura existente no que refere aos diferentes
tipos de tumores, respetivas frequéncias e faixas etarias mais atingidas. Pretende-
se conhecer a tendéncia na incidéncia destas patologias.

Adicionalmente e relativamente a etiopatogenia, incidir-se-4 sobre areas
controversas, tentando analisar o peso da hereditariedade e do ambiente na
origem dos diferentes tumores. A avaliagdo dos diferentes prognésticos € também

um aspeto que se pretende abordar.
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Il. METODOS

O presente trabalho consistiu numa revisao da literatura a respeito dos
principais estudos relacionados com a epidemiologia dos tumores do SNC em
idade pediatrica. Atualmente é considerada idade pediatrica até aos 18 anos
exclusive, mas grande parte das séries epidemioldgicas refere-se até aos 15 anos
exclusive. Para tal, foram consultadas as bases de dados Pubmed, Google
Scholar para publicacdes em inglés, espanhol e portugués dos ultimos doze anos
(desde o ano 2001 até ao ano 2013). Foram também utilizados como fonte livros
de texto especializados, o Registo Oncolégico Regional da Regido Norte
(RORENO), o Registo Oncoldgico Regional da Regidao Centro (ROR Centro), o
Registro Oncoldgico Regional da Regido Sul (ROR Sul), o Registo Oncoldgico
Nacional (RON) e o Portal de Informacdo Portugués de Oncologia Pediatrica
(PIPOP). Foram utilizadas algumas referéncias datadas anteriormente ao periodo

estabelecido, quando consideradas de especial relevancia.
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[Il.  DESENVOLVIMENTO
1. Aimportancia dos estudos epidemiolégicos

Os estudos epidemiolégicos s&do essenciais para a evolucdo do
conhecimento. O conhecimento epidemioldgico orienta a prética clinica e da visdo
a quem a gere. Em oncologia, tal como nas restantes areas da medicina, 0
conhecimento deste tema torna-se essencial para uma pratica clinica de
exceléncia®.

Os estudos epidemiolégicos na area da oncologia tém como objetivo
fornecer pistas para a etiologia do cancro, facilitar a prevencao e o diagndstico
precoce, identificar diferencas biologicas, fatores de prognéstico e melhorar os
resultados do tratamento. Umas das principais formas de alcancar estes objetivos,
nomeadamente em idade pediatrica, € a integracdo em estudos cooperativos
multicéntricos®.

As neoplasias pediatricas constituem bons modelos de estudo de fatores
constitucionais e predisposicdo por possuirem, em regra, um tempo de
desenvolvimento mais curto. Por outro lado e por essa mesma carateristica
temporal, facilitam a andlise de eventuais fatores extrinsecos intervenientes®.
Com a resolucdo de grande parte da patologia infeciosa e nutricional, a patologia
cronica, onde se incluem os doentes oncologicos, é atualmente responsavel por
grande parte dos internamentos hospitalares das unidades terciarias de
referéncia®®.

A nivel nacional, as publicacdes epidemiolégicas sobre os tumores do
sistema nervoso central sdo escassas. Um dos motivos prende-se com a
realidade de os numeros pediatricos sobre incidéncia estarem diluidos nas
estatisticas dos adultos, agrupados de forma desajustada em relacdo as
neoplasias deste grupo etario e, portanto, muito dificeis de avaliar e procurar®.
Atualmente esta em desenvolvimento um Registo Oncoldgico Pediatrico
Portugués (ROPP) que vird trazer melhores informacdes sobre todos estes
aspetos.

Existem multiplos estudos, controversos, sobre a etiopatogenia do cancro,
concretamente referentes ao peso relativo dos componentes constitucionais, e

sobre a sua interacdo com o ambiente™. Estes estudos tentam explicar as
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diferentes incidéncias encontradas entre 0s varios grupos étnicos dentro do
mesmo pais e entre varios paises com semelhantes composicfes étnicas. Tais
diferencas podem ser o resultado de uma predisposicdo genética, exposicao

precoce ou tardia as doencas infeciosas ou a outros fatores ambientais®.
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2. Epidemiologia dos Tumores do Sistema Nervoso Central

O Instituto Nacional de Cancro dos Estados Unidos da América (EUA)
estima que 1.638.910 novos casos de cancro tenham sido diagnosticados em
2012 e que, no mesmo ano, 577.190 individuos tenham falecido de cancro, mais
de 1.500 mortes/dias. O cancro é a segunda causa de morte nos EUA, superada
apenas pela doenca cardiaca, responsavel por cerca de 1 em cada 4 mortes®.

Relativamente ao cancro em idade pediatrica, cerca de 12.060 novos casos
eram expectaveis entre criancas entre os 0 e 0os 14 anos no ano de 2012 nos
EUA. O cancro em idade pediatrica representa 1 a 3% dos diagnosticos de novos
cancros. Globalmente, as taxas de incidéncia aumentaram ligeiramente entre
2004 e 2008, cerca de 0.5%/ano, tendéncia constante desde 1975®. Uma
estimativa de 1.340 mortes ocorreu nesta mesma faixa etaria, um ter¢co dos casos
por leucemia. A taxa de mortalidade por cancro em idade pediatrica diminuiu
cerca de 66% nas ultimas quatro décadas, de 6.5 (por 100.000) em 1969 para 2.2
em 2008. Esta diminuicdo € largamente atribuida aos avancos nos tratamentos e
a maior participacdo em ensaios clinicos®. Ainda no cancro pediatrico, a
sobrevivéncia aos cinco anos aumentou de uma forma marcada nos ultimos 30
anos, de 58 % nos meados de 1970 para 83% nos dias de hoje. No entanto, a
sobrevivéncia varia de acordo com multiplos aspetos nomeadamente o tipo, a
localizagdo do tumor e a idade do doente®.

Segundo um estudo epidemiolégico realizado em Franca em 2011, o
cancro € uma patologia rara antes dos 40 anos: 14 mil novos casos foram
diagnosticados em pacientes com menos de 40 anos de idade em 2005, 1.700
casos em menores de 15 anos e 12.500 na faixa etaria entre os 15 e os 39 anos,
0 que representa 4% do cancro diagnosticado em 2005. O niamero de mortes é
baixo: em 2008, 2.235 pacientes morreram antes dos 40 anos, 246 menores de
15 anos de idade e 1.989 entre 15 e 39 anos, o que corresponde a 1% das mortes
por cancro em 2008. A incidéncia aumentou entre 1980 e 2005, tanto na
populacdo de 0 a 14 anos como na populacdo dos 15 aos 39 anos. No geral, a
mortalidade por cancro tem vindo a diminuir ha mais de 25 anos. O aumento
global da incidéncia € em grande parte devido ao aumento do diagndéstico e do

registo destes doentes™.
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No Canada, os tumores do SNC foram responsaveis por 22% dos novos
diagndsticos de cancro infantil entre 1995 e 2000, na faixa etaria inferior aos 15
anos. Um estudo realizado neste mesmo pais estudou os tumores diagnosticados
entre 1 de Abril de 1982 e 31 de Marco de 2004. As analises incluiram 568
criancas diagnosticadas com tumores do SNC. A maioria dos casos ocorreram em
individuos do sexo masculino (322, 57%) e a idade média de diagndstico foi de 8
anos. O astrocitoma foi o diagnéstico mais comum (257, 45%), seguido do
meduloblastoma (12%), do glioma misto (9%) e do ependimoma (9%). Os dados
obtidos sugerem uma tendéncia emergente nos ultimos anos, com uma taxa de

incidéncia padronizada aparentemente maior do que nos anos anteriores®.

i Dados epidemiol6égicos em Portugal

Em Portugal os dados epidemioldgicos, tal como ja foi referido, séo
escassos. Os dados mais recentes sobre a incidéncia de cancro pediatrico em

Portugal do Registo Oncologico Nacional (RON) séo referentes ao ano de 2005
(Fig.1).

B Rapazes M Raparigas

= 46
39 3p
30
23
19
13

0 -1 anos 1- 4 anos 5 -9 anos 10 -14 anos 15 - 19 anos

Fig.1 - Incidéncia de Cancro Pediatrico em Portugal apurada com base nos dados disponiveis no Registo
Oncolégico Nacional 2005 (resultados expressos como nimero de casos por 100 mil habitantes/ano).
Fonte: PIPOP®

Segundo os dados do RON, o sexo masculino € mais atingido que o0 sexo
feminino em todas as faixas etarias, excepto dos 0-1 ano. A faixa etaria com
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maior incidéncia de cancro por 100 mil habitantes/ano é a dos 15 aos 19 anos.
Relativamente aos tipos de cancro pediatrico em Portugal, os mais frequentes sao
as leucemias, os linfomas e tumores do SNC. Dentro dos tumores do SNC, a faixa

etaria mais atingida é a dos 5-9 anos (Fig. 2).

BO-1anos M 2 -4 anos B 5 -9 anos B 10 -14 anos H 15 -19 anos

0
Figado e vias biliares ‘J
intra-hepéticas 0

Sistema Hematopoiético
(Tumores hepéticos) 0

(Leucemias)

Rins
Glanglios Linfaticos (Tumores Renais)

(Linfomnas)

Olhos e anexos

Nervos periféricos e
(Retinoblastomas)

stema nervoso auténomo
(Neuroblastomas)

Tecido conjuntivo
subcutdneo

e outros tecidos moles
(Sarcomas)

Encéfalo
(SNC)

e == l! L‘{H

r
—

Fig.2 - Tipos de Cancro Pediatrico em Portugal. Dados retirados da Publicacdo Registo Oncolégico

Nacional 2005. Idade analisada disponivel entre as faixas etarias dos 0-19 anos. Fonte: PIPOP(6)

Na Regido Norte de Portugal foram diagnosticados, no ano de 2006,
13.141 novos casos de cancro. A taxa de incidéncia de cancro foi de 399,6/100
000, Segundo o Registo Oncolégico Regional do Norte (RORENO), entre 0 ano
de 1997 e o0 ano de 2006 foram diagnosticados 845 novos casos de tumores em
criancas com menos de 15 anos. Destes, 475 casos (56,2%) ocorreram em
criancas do sexo masculino®.

Os trés principais tipos de tumores diagnosticados na Regido Norte foram
leucemias (27%), tumores do sistema nervoso central (22%) e linfomas (14%). O
grupo etario com maior incidéncia foi o grupo 1 — 4 anos (Fig.3B). A taxa de
incidéncia, no periodo considerado, foi de 150,5 novos casos / 1 000 000
criangas-ano (rapazes: 164,9 e raparigas: 135,3). A sobrevivéncia global aos 5

anos foi de 76,6% para rapazes e 78,3% para raparigas)®.
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Fig. 3— Cancro pediatrico na Regido Norte; A: distribuicdo geografica; B: distribuigdo etéria.
Fonte: RORENO (8)

Na regido Norte, os distritos com maior numero de tumores cerebrais foram
o do Porto com 56,1% dos diagnosticos e o de Braga com 27,2% (Fig. 3A).
Segundo a informacao fornecida por este mesmo estudo, a sobrevivéncia aos 5
anos nos tumores do SNC possui dos valores mais baixos dentro dos diferentes
grupos de diagnéstico, situando-se em os 60 e os 70% aos 5 anos (Fig.4). De
referir no entanto, que a sobrevivéncia aos 5 anos na Regido Norte de Portugal,
segundo este estudo, é superior & média europeia®.

100
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ED 1

£ o |
: |
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2 404
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E |
20 4 I
10 4 I
i
=} b = b ke ] Na v Ve Yie Vic Ma  Giobal
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m ADRENC @ EUROGARE N™°
la — Leucemias linfdides Va — Neuroblastoma e ganglionouroblastoma
b — Leucemias mieldides agudas V — Retinoblastoma
lla - Linformas de Hodgkin Vla - Nefroblastoma
llp — Linfomas nao Hodgkin (excepto Burkitt) Villa — Ostecsarcomas
lic — Linfomas de Burkitt Vilic — Tumeres de Ewing e sarcomas do oss0 relacionados
Il - Sistama Narvoso Central [¥a — Rabdomiossarcomas

Fig. 4 — Sobrevivéncia por grupo de diagnéstico
Fonte: RORENO(8)

Os dados do Registo Oncoldgico Regional da Regido Centro (ROR Centro)
mostram que foram diagnosticados 445 novos casos por 100 mil habitantes/ano
de cancro pediatrico entre 2004 e 2008 (Fig.5). A maior incidéncia foi encontrada

entre os 15 e os 19 anos. Mais uma vez, o sexo masculino foi o mais atingido em
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todos os grupos etarios. Nao foram encontrados no ROR Centro dados relativos a

sobrevivéncia destes doentes.

B Rapazes | Raparigas
73 45

70
53
46 47 47
i

0 - 4 anos 5 -9 anos 10 - 14 anos 15 -19 anos

Fig. 5 Incidéncia de Cancro Pediatrico ROR Centro com base nos dados disponibilizados
pelo Registo Oncoldgico do Centro de 2004 a 2008.
Fonte: PIPOP®

Relativamente ao tipo de cancro em idade pediétrica entre o periodo acima
referido, foram diagnosticados 47 casos de tumores do SNC, constituindo o

terceiro tipo de tumor mais comum.
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Fig. 6 - Tipos de Cancro Pediatrico do ROR Centro com base nos dados disponibilizados pelo Registo

Oncolégico do Centro de 2004 a 2008. Idade analisada entre as faixas etarias dos 0-19 anos.
Fonte: PIPOP®
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Na Regido Sul de Portugal, segundo o Registo Oncolégico Regional da
Regido Sul, que inclui os dados da Regido Autonoma da Madeira, foram
diagnosticados 619 casos de tumores pediatricos entre 1998 e 2002. O grupo
etario mais atingido foi o dos 0-4 anos e o0 sexo masculino foi mais atingido que o

sexo feminino em todos os grupos etarios representados (Fig.7).

B Rapazes | Raparigas

149

121
103

100

0 - 4 anos 5 -9 anos 10 - 14 anos

Fig.7 - Incidéncia de Cancro Pediatrico ROR Sul do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa com base nos
dados disponibilizados na publicagdo ISM 0-14 anos RORSUL(1998|2002).
Fonte: PIPOP®

Relativamente ao tipo de cancro em idade pediatrica entre o periodo
acima referido, foram diagnosticados 139 casos de tumores do SNC, constituindo
0 segundo tipo de tumores mais comum. N&ao foram também encontrados no ROR

Sul dados relativos a sobrevivéncia destes doentes.
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Fig.8 - Tipos de Cancro Pediatrico ROR Sul do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa com base nos dados
disponibilizados na publica¢éo ISM 0-14 anos RORSUL (1998|2002).
Fonte: PIPOP®
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Seria interessante para este estudo estabelecer uma comparacéao entre as
trés realidades regionais. No entanto, os dados sdo de diferentes periodos de
andlise e, as faixas etarias estudadas sdo também diferentes o que impossibilita
uma comparacao regional.

Com a uniformizacdo de critérios de registo como previsto no projeto
Registo Oncoldgico Pediatrico Portugués (ROPP) serd possivel ter uma nogao
mais concreta da realidade nacional, eventuais assimetrias e necessidades de
ajustes a fazer. Serd um verdadeiro auxilio da pratica clinica na area da

Oncologia Pediatrica.
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3. CLASSIFICACAO DOS TUMORES DO SNC

A classificacdo dos tumores do SNC é muito complexa e tem sido objeto de
varias modificacées ao longo dos anos. Ha doze principais categorias e mais de
100 subcategorias de tumores cerebrais primarios com diferentes caracteristicas
patolégicas e biolégicas. A classificacdo € ainda ampliada pela presenca de
tumores secundarios e metastaticos. Os tumores cerebrais sdo geralmente
nomeados de acordo com as suas origens celulares ou segundo a &rea em que
se apresentam®.

Os tumores cerebrais sdo classificados pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) em quatro graus de malignidade. O Grau | aplica-se a lesées com
baixo potencial proliferativo e com possibilidade de cura apds a ressecao
cirargica. As neoplasias de Grau Il sdo geralmente de natureza infiltrativa e,
apesar de baixo nivel de atividade proliferativa, muitas vezes recidivam. Alguns
tumores de Grau Il podem evoluir para maior grau de malignidade. A designacao
Grau Ill é reservada para lesées com evidéncia histolégica de malignidade,
incluindo atipia nuclear e atividade mitética elevada. A designacdo Grau IV é
atribuida a neoplasias com citologia maligna, mitoticamente ativas, propensas a
necrose e geralmente associadas a evolucdo rapida da doenca. Exemplos de
neoplasias de Grau IV incluem o glioblastoma e a maioria das neoplasias
embrionéarias. A infiltragcdo generalizada de tecido circunvizinho e a propenséo
para a disseminacgdo cranioespinhal sdo caracteristicas de algumas neoplasias de
grau V20,

O Grau | a IV atribuido a cada tipo tumoral € um dos mais importantes
fatores de progndéstico. No entanto varios marcadores imunohistoquimicos e de
biologia molecular estédo a ser estudados e utilizados por neuropatologistas como
fatores adicionais de prognéstico®®.

Os avancos atuais na neuro-radiologia e as melhorias paralelas nas
técnicas cirurgicas tém permitido a obtencdo de amostra tumoral da maioria das
lesdes do sistema nervoso central®.

A classificacdo dos tumores do SNC referida nesta reviséo bibliografica € a
da OMS, reeditada em 2007. Esta classificacdo internacional foi iniciada numa
reunido do Conselho Executivo da OMS em 1956 e da Assembleia Mundial da
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Saude em 1957. 0 seu objetivo continua 0 mesmo até os dias de hoje:

estabelecer uma classificagdo dos tumores do SNC dos seres humanos que seja

aceite, utilizada mundialmente e principalmente reprodutivel®?.
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4. CONSIDERACOES ETIOPATOGENICAS

Muitas sédo as diferencas que podem ser inumeradas entre o cancro do
adulto e o cancro em idade pediatrica. H4 uma grande diferenca em relacéo aos
tipos histolégicos mais frequentes assim como na localizacdo das neoplasias. Por
outro lado, a possibilidade de interven¢éo na idade pediatrica, nomeadamente na
prevencdo, € muito mais dificil e passa, por exemplo, pela criagdo de boas
consultas de oncogenética e aconselhamento familiar®.

Relativamente a génese, 0s tumores cerebrais pediatricos sdo na sua
maioria esporadicos. Ha contudo sindromes heredo/familiares que estédo
atualmente bem documentados e associados a varios tipos tumorais. No entanto,
até no mais comum dos sindromes (neurofioromatose tipo 1), o risco relativo
preciso é dificil de definir®.

Alguns dos sindromes atualmente conhecidos que se associam a tumores
do SNC em idade pediatrica (referenciados mais a frente nesta revisao), incluem
o retinoblastoma hereditario, a neurofioromatose | e Il, a esclerose tuberosa, o
sindrome de Cowden, o sindrome de Turcot, o sindrome de Li-Fraumeni e o

sindrome de Gorlin, entre outros (Fig.9)"*?.

Syndrome Gene Chromosome Neurogenic tumors*
Familial retinoblastoma RBI 13q14 Retinoblastoma
Li-Fraumeni P33 17p13 Astrocytomas, PNET
Neurofibromatosis 1 NFI 17q11 Neurofibromas, MPNST, optic nerve gliomas, astrocytomas
Nevoid basal cell carcinoma PTCH 9g31 Medulloblastoma
syndrome (Gorlin)
Turcot APC 5q21 Medulloblastoma

BMLHI  3p21 Glioblastoma

hPSM2  Tp22

p 9q3 rmal gia as rtomas

Tuberous sclerosis ??:Egi; :2;3 Subependymal giant cell astrocytomas
Cowden PTEN 10g23 Dysplastic cerebellar gangliocytoma

Fig. 9 — Sindromes associados a tumores do SNC (Fonte: Rice et al,2006 - (12))

Em regra, os casos de cancro hereditario resultam da perda de um alelo
funcional ou da heranca de um alelo estruturalmente defeituoso. Estes genes na
sua maioria s&o genes supressores tumorais®?.

Muito pouco se sabe acerca dos fatores de risco das neoplasias do SNC.

Contudo, a irradiacéo cerebral é um fator de risco ja perfeitamente estabelecido. E
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plausivel que entre os seus efeitos estejam incluidos o comprometimento de
mecanismos de reparacdo e as alteraces epigenéticas do ADN™. A irradiacédo
do cranio, mesmo em doses baixas, pode aumentar até dez vezes o risco de
meningiomas e entre trés a sete vezes o risco de gliomas, com um periodo de
laténcia que varia entre os 10 e os 20 anos apés a exposicdo. Nenhuma outra
exposicdo ambiental foi claramente identificada como um fator de risco para
neoplasias do SNC™.

O uso de teleméveis, os traumatismos cranio-encefalicos ou a exposicao a
fatores nutricionais ndo foram associados claramente a um aumento do risco de

19 Muitos estudos decorrem atualmente no sentido de

tumores cerebrais
determinar fatores ambientais, infeciosos, socioecondémicos e alimentares que
possam estar associados a esta patologia.

As doencas infeciosas e 0s contatos sociais no inicio da vida tém sido
propostos como possiveis moduladores do risco dos tumores cerebrais durante a
infancia tardia e a adolescéncia. CEFALO, um estudo realizado na Dinamarca,
Noruega, Suécia e Suica, analisou casos de criancas e adolescentes, entre 0s 7-
19 anos, com tumores cerebrais primarios diagnosticados entre 2004 e 2008 (352
casos e 646 controlos). Segundo os resultados, nenhuma associagao foi
estabelecida entre os tumores do SNC e véarias medidas de contatos sociais
estudadas: frequéncia de infantarios, o niumero de horas passadas nos infantarios
ou o contacto social com outras criancas; por outro lado, gliomas e tumores
embrionérios foram associados a um maior nimero de dias com doenca infeciosa
nos primeiros seis anos de vida (mais de quatro dias de doenca por més), quando
comparados com os casos controle®®.

Este mesmo estudo, CEFALO, testou a relacdo entre os contactos pré ou
pds-natal com animais ou exposicdes agricolas e o risco de tumores cerebrais na
infancia. Os resultados indicam que existe uma associagcdo inversa entre a
duracdo da gravidez ou o tempo que a crianca vive numa zona rural e o risco de
tumores cerebrais em idade pediatrica. Com relagdo a exposi¢cado a animais, nao
foi observado qualquer padréo. Isto sugere que o efeito protetor potencial da
residéncia numa zona rural n&o é mediado pelo contacto animal”.

As exposi¢cdes ocupacionais paternas tém sido também propostas como
um fator de risco para os tumores do SNC em idade pediatrica. Num estudo que

analisou 11.119 casos mostrou pouca evidéncia na associacdo entre ocupacao
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paterna e tumor cerebral mas, pelo contrario, pareceu mostrar associacdo entre
gliomas e classe socioeconémica elevada®.

Estudos pregressos sugeriram uma associagcdo positiva entre a exposicao
dos pais, ou exposicdo na infancia a pesticidas, e os tumores cerebrais. Visando
confirmar esta informacao, um grupo de investigadores australianos coordenados
por Greenop et al estudou se a exposicao a pesticidas antes da gravidez, durante
a gravidez e durante a infancia estariam associadas a um risco aumentado. Os
resultados sugerem que a exposicdo pré-concepcional e, possivelmente, a
exposicdo durante a gravidez, estd associada com um risco aumentado de
tumores cerebrais em idade pediatrica. Pode ser aconselhavel para ambos os
pais a eviccdo a exposicdo a pesticidas durante este tempo™?.

Ainda sobre a etiopatogenia dos tumores do SNC, foi realizado um grande
estudo na Califérnia para investigar a sua eventual associacdo com fatores
perinatais e infantis. Foram analisados 3.308 casos e 3.308 controles pareados
por idade e sexo. Os parametros examinados foram o0 peso ao nascer, idade
gestacional, ordem de nascimento, idade dos pais, condicdes maternas durante a
gravidez e alteracdes dos recém-nascidos. Os resultados sugerem que o herpes
genital materno e malformagcfes do SNC em recém-nascidos estejam associados
a risco aumentado de tumores do SNC. Pelo contrario, outras infeccdes maternas
durante a gravidez foram associadas a uma diminuicao do risco. A idade materna
e paterna avancada parece estar também associada a um risco ligeiramente
aumentado®.

E conhecido que o fumo do tabaco se associa a risco aumentado de
desenvolvimento de diversas neoplasias®. Um estudo de caso-controle
australiano realizado entre 2005 e 2010 por Elizabeth Milne et al investigou a
associacado entre tabagismo paternal e o risco de desenvolvimento de tumores
cerebrais em criancas numa populagdo. Segundo este artigo, o consumo de
tabaco dos pais antes ou durante a gravidez ndo mostra nenhuma associacéo
com o risco de tumores cerebrais em criangas(zz).

Com os avancgos nas estratégias de diagndstico, técnicas neurocirargicas e
inclusdo em ensaios clinicos multicéntricos ao longo dos ultimos 30 anos, a
grande maioria destas criancas sobrevivem até a idade adulta. E
necessario acompanhar estes sobreviventes por longos periodos de modo a

detetar precocemente os efeitos a longo prazo das doencas e dos tratamentos®?.
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5. PRINCIPAIS TIPOS DE TUMORES

Nesta revisdo optamos por abordar apenas os principais grupos de

tumores.
i. Gliomas

Os gliomas sdo os tumores cerebrais mais comuns e representam quase
50% de todos os tumores do SNC encontrados em idade pediatrica. Constituem
um grupo heterogéneo de tumores, que variam desde alto grau de malignidade
até comportamentos francamente benignos e curaveis cirurgicamente®®.

O grau de malignidade varia de | a IV. Em grande parte, essa graduacao
resulta do reconhecimento de indicadores de anaplasia (atipia nuclear,
pleomorfismo, atividade mitética, hiperplasia endotelial e necrose) tipicos de cada
variante tumoral através da analise histolégica em microscopia 6tica. Como regra
geral, o grau tumoral é baseado nas areas de maior atipia, admitindo-se que essa
populacdo de células é a que determina o curso da doenca. O grau é, em regra,
indicador do comportamento biolégico tumoral permitindo inferéncias

progndsticas®).
= Gliomas de baixo grau

Os gliomas de baixo grau (GBG) sdo os tumores cerebrais mais comuns na
infancia e representam mais de 30% de todos 0s tumores cerebrais primarios em
idade pediatrica. O mais comum € o astrocitoma pilociticos, mas podem ser
diagnosticados uma panodplia heterogénea de tumores: astrocitomas fibrilares
difusos, gangliogliomas, astrocitomas pilomixdides, xantoastrocitomas
pleomérficos, oligodendrogliomas e tumores mistos®?.

O astrocitoma pilocitico € uma neoplasia classificada como Grau | pela
Organizacdo Mundial de Saude. A localizacdo mais frequente é no cerebelo®®.
No entanto, podem ter origem em qualquer local do SNC, desde o nervo 6tico até
ao bolbo raquidiano. Sdo em geral biologicamente pouco agressivos e em regra

ndo aumentam de grau, mesmo que nhdo sejam operados®.
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Surgem normalmente de forma esporadica ou em doentes com
neurofibromatose tipo 1 (NF1). Na forma esporadica, as duplicacbes em tandem
do gene BRAF quinase tém sido identificadas como as alteracfes genéticas mais
frequentes®”. Nos tumores decorrentes no contexto de NF1, ha perda alélica do
gene NF1, resultando na perda da proteina sintetizada por este gene,
neurofiboromina, que intervém nos mecanismos reguladores da proliferacao
celular. A perda da expresséo do gene resulta no aumento da proliferacéo celular
e favorece o desenvolvimento de neoplasias®®. Os astrocitomas pilociticos em
doentes com NF1 sdo mais frequentes nas vias Oticas, possuem um
comportamento indolente na maioria dos casos mas podem condicionar grande
morbilidade, nomeadamente a nivel visual e endécrino®.

Os gliomas difusos (OMS grau Il) tipicamente apresentam-se como
tumores de crescimento lento, com acentuada diferenciacdo celular. Estes
tumores sdo comuns na idade pediatrica, mas o seu pico de incidéncia ocorre
entre os 30 e os 40 anos®.

MutacBes no gene TP53 (codifica uma proteina supressora tumoral) e no
gene IDH1 (codifica o isocitrato desidrogenase 1) foram descritas como marcas
genéticas dos gliomas. No entanto, ha evidéncias que sugerem que estas
caracteristicas podem variar consoante a idade. Segundo um estudo realizado por
Jones et al com uma amostra de 21 doentes (oito criancas e 13 adultos) nenhum
tumor em idade pediatrica demonstrou a presenca da mutacédo do gene IDH1 ou
do gene TP53. Em contraste, tumores em idade adulta demonstraram a mutacéo
mutacdo em 94% dos casos e a mutacdo TP53 em 69% dos casos. Estas
alteracdes foram associadas a um pior prognéstico nos doentes®. Também,
Buccoliero et al estudaram a frequéncia de mutacdes no gene IDH1 em 42
gliomas pediatricos. Ndo foi detetada nenhuma mutacdo IDH1. Os resultados
indicam que ndo ha envolvimento do gene IDH1 no aparecimento e progressao
dos astrocitomas pediatricos, ndo sendo por isso, a determinacdo desta mutagéo
atil para fins de diagndstico ou prognéstico neste grupo etario®®. A atual luz dos
conhecimentos, estes fatores de biologia molecular ainda ndo discriminam grupos

de risco diferentes nem condicionam o tratamento dos doentes.
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" Gliomas de alto grau

Os gliomas de alto grau (GAG) compreendem 8-12% dos tumores
cerebrais em idade pediatrica. Tem havido poucas melhorias na sobrevivéncia
para os GAG nos ultimos 20 anos. Histologicamente, este grupo € formado pelo
astrocitoma anaplasico (AA) e o glioblastoma multiforme (GBM), respetivamente
grau lll e grau IV de malignidade segundo a OMS®@¥.

Os gliomas de alto grau sdo tumores de mau progndstico, com uma
sobrevivéncia média de apenas 15 meses apos o diagndstico. A incidéncia destes
tumores aumenta com a idade. No entanto, com a integracdo dos adolescentes
na idade pediatrica tem-se assistido nas séries pediatricas a um aumento do
nimero de doentes com este tipo de tumor ©Y.

Estudos recentes com GAG na infancia revelaram diferencas na expressao
dos recetores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) e do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) em relacéo aos adultos®?.

Os gliomas de alto grau sao raros em criangas com menos de 3 anos e tém
um prognaostico melhor do que os tumores similares em doentes mais velhos. Por
vezes apresentam perfis genéticos préprios que podem ser responsaveis pelo seu
melhor prognéstico®?.

O papel da neoangiogénese parece ser importante nos gliomas de alto
grau influenciando inclusive o progndstico destes tumores Atualmente considera-
se importante a acdo de substancias angiogénicas nos gliomas de alto grau e na
sua influéncia sobre o progndéstico. Um estudo demonstrou que a positividade
para CD105, marcador endotelial de neoangiogénese, tem um papel importante
na biologia dos gliomas de alto grau em idade pediatrica e exerce influéncia sobre

o progndstico®?.

Os dados deste estudo fornecem evidéncia de que um
microambiente favoravel ao crescimento tumoral pode ser encontrado
preferencialmente na proximidade dos CD105 positivos ao contrario de vasos
sanguineos corados por outros marcadores endoteliais. Isto sugere que o CD105
pode ser um potencial alvo terapéutico para o tratamento deste tipo de
tumores®?.

O glioma difuso e intrinseco da protuberéancia (DIPG) é o tumor do tronco
cerebral mais comum em criangas, representando 75-80% dos tumores nesta

localizagdo. Afeta cerca de 200 criancas nos EUA a cada ano®. A idade de
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aparecimento média € aos seis-sete anos sendo raros em adultos. O DIPG tem
um prognostico sombrio, com uma sobrevivéncia média de menos de um ano.
Nas ultimas décadas, 0s avan¢os no tratamento tém sido minimos. As melhorias
sdo dificultadas pelo conhecimento limitado da biologia do DIPG®?. A cirurgia,
pela sua localizacdo, ndo é uma opcéao, os efeitos da radioterapia sao temporarios

e nenhum agente de quimioterapia demonstrou eficacia significativa®®.

ii. Meduloblastomas / Tumores neuroectodérmicos primitivos
(M/PNET)

O meduloblastoma € um tumor neuroectodérmico primitivo maligno e
embrionario do cerebelo, que representa 15 a 30% das neoplasias intracranianas
em idade pediatrica. E o tumor cerebral maligno mais comum na infancia, e 25% a
35% dos diagnésticos sao feitos antes dos trés anos de idade. O meduloblastoma
atinge aproximadamente 300 doentes entre os 0 - 19 anos, em cada ano nos
Estados Unidos da América®®.

Apresenta-se habitualmente com um quadro de hipertensdo intracraniana
com cefaleias intensas, ataxia, nauseas, vomitos, associados a edema bilateral da
papila 6tica®” 3. E o tumor cerebral pediatrico mais amplamente estudado, e os
protocolos clinicos da Europa e da América do Norte contribuiram para grandes
avancos no tratamento dos doentes®?.

A Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude define como subtipos de
meduloblastoma: o classico, o desmoplasico, o meduloblastoma com extensa
nodularidade (MBEN), e os anaplasicos de grandes células?.

O meduloblastoma, em regra uma doenca esporadica, tem sido associado
a sindromes hereditarios. Um destes € o Sindrome de Gorlin ou Sindrome do
carcinoma basocelular nevoide. Este sindrome autossomico dominante afeta
multiplos sistemas organicos. E causado por uma muta¢do no gene PTCH1, um
gene supressor tumoral mapeado no braco longo do cromossoma 9 (g22.3-931).
As caracteristicas clinicas da doenca incluem varias neoplasias cutaneas, cistos
odontogénicos da cavidade oral e meduloblastomas. As criangas com o Sindrome
de Gorlin tém uma predisposicdo para cancros secundarios apos a exposicao

tanto a radiacdo ultravioleta quanto a radiacdo ionizante. Por isso mesmo, 0
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diagnostico deste sindrome deve ser feito 0 mais precocemente possivel para que
os tratamentos mais indicados sejam instituidos. Estas criancas podem também
beneficiar de aconselhamento genético e devem ser orientadas em relacdo a
exposicao a luz solar®.

Foi associado também, nos ultimos anos, ao Sindrome de Turcot (ST).
Este sindrome foi originalmente descrito por Turcot em 1959. Caracteriza-se pelo
desenvolvimento de tumores primarios do sistema nervoso central (SNC), tais
como glioblastoma multiforme (GBM) e meduloblastoma, juntamente com
numerosos polipos adenomatosos do célon e adenocarcinoma. O ST foi dividido
em dois subtipos: tipo | € caracterizado pela presenca de tumores da glia, poucos
pélipos do colon e cancro do colon e, o tipo Il é caracterizado por milhares de
pélipos do célon e aumento do risco de meduloblastoma®?.

Nos ultimos anos, as caracteristicas histopatolégicas e moleculares da
doenca, associadas aos aspetos clinicos, tém permitido estratificar os doentes
com meduloblastoma em grupos de risco. Esta estratificacdo permite uma
adaptacao da terapéutica, permitindo minimizar a toxicidade sem comprometer a
eficacia nos doentes de baixo risco e, aumentar a agressividade dos tratamentos
e melhorar os resultados nos doentes de alto risco®™”. Neste sentido, um grupo de
investigadores em 2010 estudou uma amostra de 207 meduloblastomas
diagnosticados entre os trés e os 16 anos. Segundo este estudo, era possivel
definir trés grupos de risco para esta doenca, com resultados significativamente
diferentes, os quais podem ser prontamente distinguidos: (1) o meduloblastoma
de baixo risco (13% dos casos), que contempla os tumores com nucleos positivos
para a B-catenina sem doenca metastatica na apresentacdo, sem o fenotipo de
meduloblastoma de células grandes/ anaplasicas (LC/A) e sem amplificacdo do
gene MYC; (2) o meduloblastoma de alto risco (28% dos casos), definido por
tumores com doenca metastatica e/ou meduloblastoma com fenotipo LC/A
e/ou ampliacdo do gene MYC, e (3) meduloblastomas com risco padrao (59% dos
casos), que sao 0s naos incluidos nos dois outros grupos(“l).

As taxas de sobrevivéncia de meduloblastoma em criangcas pequenas
variaram na ultima década de 20% para 50%, numeros explicados, em parte,
pelas diferentes estratégias e agressividade terapéutica utilizada mais

recentemente®®. Foram criados limites de idade para o inicio da realizacéo de
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radioterapia por causa da alta suscetibilidade do cérebro imaturo e pelos défices
neurocognitivos que apareceram ao longo do tempo, apés os tratamentos?),

Um estudo realizado em 2010 na Alemanha tentou avaliar o papel
prognéstico dos parametros clinicos e histologicos dos meduloblastoma em
criancas pequenas. A amostra incluiu 270 criancas com meduloblastomas
diagnosticados antes dos cinco anos de idade. Os resultados deste estudo
confirmam a alta frequéncia da variante desmoplasica de meduloblastoma na
infancia e que a histopatologia tumoral € um fator progndéstico forte e
independente®®.

Os tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET) sdo histologicamente
semelhantes aos meduloblastomas, mas noutros locais do SNC, reservando-se
atualmente o termo meduloblastoma para o PNET do cerebelo®®. As causas de
M/PNET séao maioritariamente desconhecidas, limitando-se a associacao a altos
niveis de radiacao ionizante para além dos poucos casos associados a sindromes

hereditarios ja referidos®.

iii. Ependimomas

O ependimoma € o terceiro tumor pediatrico mais comum do sistema
nervoso central (SNC), representando 6-12% dos tumores cerebrais em idade
pediatrica. Cerca de dois tercos dos casos localizam-se na fossa posterior.
Criangas muito jovens tém um prognéstico menos favoravel, diferengas ainda néo
completamente compreendidas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
reconhece quatro tipos principais: o subependimoma (grau 1), o ependimoma
mixopapilar (grau 1), o classico (grau Il) e o anaplasico (grau I11)#>:

Os ependimomas séo tumores geralmente associados a um componente
intraventricular, podendo apresentar-se com hidrocefalia. Cerca de 30% surgem
em criangas com menos de trés anos de idade. Podem ocorrer também na
medula espinhal“®.

Em cerca de 30% dos casos existem aberracées do cromossoma 22, que
podem ser monossomias, dele¢des ou translocagdes. As mutagdes carateristicas
da Neurofibromatose tipo Il aparecem apenas em ependimomas da espinal

medula®®,
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Ao contrario dos astrocitomas, a importancia do grau histolégico € menos
marcada e reprodutivel nos ependimomas. Nestes tumores o grau de ressecao
cirargica, a localizagdo supra ou infratentorial e a existéncia de disseminagéo

metastatica sdo os principais fatores prognésticos e de orientagéo terapéutica”.

iv. Tumores de células germinativas

Os tumores de células germinativas (TCG) constituem um grupo
heterogéneo de tumores. No conjunto, incluindo as localiza¢des extracranianas,
representam cerca de 3% das neoplasias diagnosticados em criancas e
adolescentes com idade inferior aos 15 anos. Observa-se uma distribuicdo etaria
bimodal com um pequeno pico durante a infancia, e um pico maior apos a
puberdade®®).

Dentro dos tumores extra-gonadais, 0 sistema nervoso central € o segundo
local mais comum, depois do mediastino. No SNC, séo localizados na linha média
com predominio na regido pineal e supra-selar podendo até ser bifocais. A
glandula pineal tem uma incidéncia invulgarmente elevada de TCG primarios,
atingindo cerca de 53%, e h4 uma forte associagdo com o sexo masculino numa
relacdo 15:1“9.

Os TCG sao divididos em dois grupos distintos: germinomas e néao
germinomas. Os germinomas sdo altamente sensiveis a radioterapia e a
quimioterapia e considerados dos tumores cerebrais primarios com maiores taxas
de cura. Correspondem a 55% - 65% dos tumores de células germinativas
intracranianos. O grupo dos nao-germinomas € muito heterogéneo e inclui os
teratomas mais ou menos diferenciados (maturos e imaturos), os tumores do seio
endodérmico, 0s coriocarcionomas e 0s carcinomas embriondrios. Também séo
conhecidos por tumores secretores, nomeadamente de alfa-fetoproteina (a-FP) e
da subunidade beta da gonadotrofina corionica humana (B-HCG) que podem ser
segregadas em proporcdes diferentes, dependendo do tipo de tumor. O
prognastico é significativamente pior que o dos germinomas, exceto os teratomas
maduros quando ressecaveis“?. Grande parte dos tumores de células
germinativas sdo tumores mistos podendo apresentar varias proporcdes destes

componentes.
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V. Tumores dos plexos cordideus

Os tumores dos plexos coréideus (TPC) tém uma incidéncia anual nos EUA
de 1-3 casos por 10 milhGes de pessoas por ano, mas sdo responsaveis por até
20% dos tumores cerebrais pediatricos que surgem no primeiro ano de vida.
Estes tumores sao classificados pela OMS em trés grupos: papiloma dos plexos
cordideus (PPC), grau I; papiloma atipico (PAPC) (grau I) e carcinoma (CPC)
(grau 111)®9.

O papiloma dos plexos coréideus (PPC) € um tumor de crescimento lento,
com comportamento benigno que surge a partir do epitélio do plexo cordideu. E
um tumor intracraniano incomum que constitui cerca de meio a trés por cento de
todos os tumores intracranianos em criancgas e adultos, respetivamente. Os locais
mais comuns de aparecimento destes tumores sdo 0s ventriculos laterias em
criancas e o quarto ventriculo nos adultos. O angulo ponto-cerebeloso e o terceiro
ventriculo s&o locais extremamente raros para este tipo de tumor®®. O carcinoma
do plexo cordideu encontra-se no extremo oposto, com sinais francos de
malignidade, incluindo elevada atividade mitética, celularidade aumentada,
necrose e invasdo frequente do parénquima cerebral®?. A entidade que mais
tardiamente integrou esta classificacao foi o papiloma atipico. O grupo de trabalho
da OMS prop6s a introducao desta entidade, com caracteristicas intermédias, que
é distinguido do papiloma essencialmente pela atividade mitética moderadamente
aumentada. A cirurgia curativa é possivel, mas a probabilidade de recorréncia
parece ser significativamente maior quando comparado com o papiloma®?.

Os tumores dos plexos coréideus tém sido associados ao sindrome de Li-
Fraumeni (LFS). Este sindrome é raro, transmitido num padrdo autossGmico
dominante e predispde os individuos afetados a um risco aumentado de
desenvolver uma pandplia de neoplasias em idade precoce, incluindo na infancia.
As neoplasias que mais aparecem associadas a este sindrome incluem sarcomas
de tecidos moles, cancro da mama, tumores cerebrais e carcinomas
adrenocorticais. Este sindrome depende de mutacdes no gene TP53, que codifica
a proteina p53. Esta proteina regula o ciclo celular, a apoptose e a reparagao de
ADN®?),

Um estudo no Hospital Infantil de Los Angeles (CHLA), testou uma amostra

de 42 doentes com tumores dos plexos coroideus diagnosticados entre janeiro de

24
Adriana Soares



EPIDEMIOLOGIA DOS TUMORES DO SNC EM IDADE PEDIATRICA

1991 a dezembro de 2010. Seis dos 42 pacientes (16,7%) demonstraram
caracteristicas fenotipicas e / ou genotipicas consistentes com Sindrome de Li
Fraumeni, quer com uma historia familiar de cancro, quer com um diagnostico
sincrone de diferentes tipos de cancro. Dos 11 pacientes com carcinoma do plexo
coroideu testados para a mutacdo do gene TP53, quatro (36,4%) foram positivos.
Relativamente as conclusGes deste estudo, pode dizer-se que criangas com
tumores dos plexos cordideus parecem ter uma alta frequéncia de mutagcdes no
gene TP53, associadas ao sindrome de Li Fraumeni. Este aspeto levanta a
questao, controversa, se todas as criangcas com CPC devem ser testadas para
estas mutagbes com o0 objetivo de melhorar, detetar e tratar precoce eventuais

cancros subsequentes®?.
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IV. CONCLUSAO

Os tumores do SNC em idade pediatrica, apesar de uma patologia pouco
comum, contribuem de forma significativa para a morbilidade e mortalidade deste
grupo etério. Os esforcos atuais da oncologia pediatrica concentram-se na
estratificacdo dos doentes em grupos de risco. Esta estratificacdo permitira
adaptar a terapéutica, diminuir a toxicidade sem comprometer a eficacia nos
doentes de baixo risco, aumentar a agressividade dos tratamentos e melhorar os
resultados nos doentes de alto risco.

Os estudos epidemioldgicos sdo essenciais para uma boa pratica clinica.
Em Portugal, apesar da ligeira melhoria dos ultimos anos, ainda muito deve ser
feito. O aparecimento do Registo Oncolégico Pediatrico Portugués (ROPP)
contribuira, de forma decisiva, para o desenvolvimento nacional desta area.

Sobre a etiopatogenia destes tumores, apenas sindromes genéticos e a
irradiacdo craniana constituem fatores de risco perfeitamente estabelecidos.
Muitos estudos decorrem atualmente no sentido de determinar fatores ambientais,
infeciosos, socioeconémicos e alimentares que possam estar relacionados com
esta patologia, no entanto, nenhuma associacdo foi ainda perfeitamente
estabelecida.

Os gliomas representam quase 50% de todos os tumores encontrados em
idade pediatrica. Dentro deste grupo, o glioma difuso e intrinseco da
protuberancia (DIPG) é aquele cuja investigacdo é mais urgente. As criangas com
este tumor tém entdo um prognadstico muito sombrio.

O meduloblastoma é o tumor mais comum na infancia. O meduloblastoma,
em regra uma doenca esporadica, pode surgir associado a sindromes familiares
como o sindrome de Turcot e o de Gorlin. Nos ultimos anos houve um avanco na
estratificacdo dos doentes com este tumor que permite selecionar melhor os
tratamentos.

O ependimoma € o terceiro tumor mais comum e, neste caso, o grau de
ressecao cirdrgica, a localizagdo supra ou infratentorial e a existéncia de
disseminagdo metastética sdo os principais fatores prognésticos e de orientagédo

terapéuticas.
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